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子自身のとり得る conformation が限定されるという点において X 線解析および分子構造研究の対













芳香族アミノ酸代謝産物の分子構造上の特徴を求める目的で 5-hydroxytryptophan (5-HTP) , 
tryptamine , N-acetyl-5-methoxytryptamine (melatonin) , 5-methoxyindole-3-acetic acid (5-MI-
AA) , tyramine の X線構造解析を行なった。その結果すでに報告されている関連物質と比較するこ
とにより代謝機構を考察する手がかりを得ることができた。以下順に解析により得られた結晶構造お
よび分子構造の特徴を示す。
第 1 節 5-Hydroxy-DL-tryptophan (5-HTP) の結品構造
5-HTP 分子は結晶内において他のアミノ酸の場合と同様に zwitter ion 型で存在している。分
子の conformation についてみてみると、側鎖の Cαー Cß 結合まわりにおいて indole 環は carboxyl
基に対して trans ， amino 基に対して gauche 配位をとっている。このような conformation は芳
香族アミノ酸およびその代謝産物において今回初めて見出されたものである。この配位においてもア
ミノ酸の骨格部の原子結合距離および結合角は従来報告されている値となんら相違はなしh また Ca­
rboxyl 基の平面と indole 環がつくる dihedral angle は40. 1。である。
結晶内での分子配列の様子を調べたところ、 5-HTP の D 型と L 型は異なる水素結合によって 2
種類の DL-dimer を形成している。さらに CH … O 型水素結合がみられる点、および分子が D-fo­
rm 層と L- form 層の層状構造をとっていることも大きな特徴である。
第 2 節 Tryptamine 塩酸塩の結品構造
構造解析の結果、 tryptamine 分子の側鎖部は folded conforma tion をとっていることが判明し
た。すなわち側鎖の C-C 結合まわりにおいて amino 基と indole 環は gauche 配位をとっている。
また aminoethyl 基 (N-C-C) の平面と indole 環がつくる dihedral angle は83.9。である。結合
可能な水素原子はすべて隣接した塩素イオンとの間で、水素結合を形成し、各塩素イオンは 4 本の水素
結合の受容体となっている。結晶内において indole 環と塩素イオンは各々 2 重層を形成して配列し
ている。
第 3 節 N-Acetyl-5-methoxytryptamine (Mela tonin) の結品構造
分子は典型的lな fully extended form をとっている。 N-Acetyl 部は indole 環に対して trans
位に配位しており、さらに殆どの原子が indole 環と同一平面上にある。このような conformation 
は serotonin creatinine sulphate complex の結晶構造においてもみられる。他の代謝産物の am­
ino 基にあたる窒素原子は acetyl 基との共鳴により SP 2混成軌道をとっている。これは代謝産物
中、唯一の解析例である。また indole 環の窒素原子と隣接した分子の acetyl 基の酸素原子との聞
の水素結合により分子は二量体を形成している。 Methoxyl 基の水素原子は indole 環上に固定され
ており、さらに結晶内においてこの methyl 基同志の接触がみられる。
第 4 節 5-Methoxyindole-3-acetic acid (5-MIAA) の結晶構造
分子は隣接した carboxyl 基同士の聞で対称心をはさむ 2 本の OH …O 型の水素結合により二量体
を形成している。しかしながらこの 5-MIAA の配位は同じ様に二量体を形成している indole-3-
????
acetic acid のそれとは全く異なっている。 lndole 環と carboxyl 基の平面がつくる dihedral anｭ
gle は59.50 である。
分子は結晶内において水素結合により 2 重層を形成して配列している。また 2 回らせん軸まわりに
methyl 基同志の極めて短い接触 (3.596N )がみられる。
第 5 節 Tyramine 塩酸塩の結晶構造
側鎖の aminoethyl 基は extended form をとっている。すなわち Cα ー Cß 結合まわりに amino
基は benzene 環に対して trans 位に配位している。 Aminoethyl 基は benzene 環の平面から大き
く立ち一上がっており、 N-C-C の平面が 6 員環とつくる dihedral angle は72 0 である口全く独立な
2 個の塩素イオンが 2 回軸上に存在するという極めてまれな結晶構造をとっている。 CI ( 1 )は 2 本
の OH … Cl と 2 本の NH … CI 、 CI (2) は 2 種類 4 本の NH … Cl 型の水素結合の受容体となっ
ており明らかに 2 個の塩素イオンの水素結合様式は異なっている。
代謝産物の分子構造を比較することが第 2 章以下の討論に必須であるので、現在までに X線解析さ
れたすべての芳香族アミノ酸代謝産物の原子座標を program DAPH により数値処理したO
第 2 章 芳香族アミノ酸代謝産物の結晶構造においてみられる分子の conformation について
本章においてはX線解析によって明らかにされた芳香族アミノ酸代謝産物の結品構造を分千の側鎖
;郊の conformation に従って分類し、相互の比較を行なって分子構造上の特徴を調べた。
まず代謝産物の conformation を巌密に表現するために少と x なる 2 つの torsion angle を定義
した口
そしてこの q> と x が各々酵素のもつ 2つの普遍的な基質特異性である不整炭素原子まわりの主体構





A-Form の tryptophan をとりあげ、 1 つの form に対して全く異なる 4 個の立体構造異性体が
考えられることを指摘した。
また現在までに解析されている芳香族アミノ酸 (tryptophan， phenylalanine, tyrosine , histidine) 
代謝産物の torsion angle を計算することにより、それらの結晶構造を直接比較することができた。
代謝産物の分子構造を比べた報告は今までになく今回が最初の例である。
第 3 章 代謝産物の分子構造とその生物活性との関連性についての考察
第 1 節 芳香族アミノ酸代謝産物の分子構造と代謝機構との関連性
代謝機構解明の手がかりを得るために X線解析により明らかにされた代謝産物の結晶構造上の特徴
を求め、これを代謝経路に代入し酵素の触媒作用がどのようにして発現するかについて考察した。
Tryptophan および5-HTP の結品構造において見出された B-form は酵素による脱炭酸反応を
受け易い form であると考えられること、および脱炭酸されて生成するアミンにおいても代謝前駆体





と、代謝分岐点における 2 つの form ，酵素作用前後の代謝産物の結晶構造における conformation の












1. 芳香族アミノ酸代謝産物の分子構造を求めるために、 5-HTP ， tryptamine , melatonin , 5-MIAA, 
tyramine の X線構造解析を symbolic addi tion 法を用いて行なった口
解析の結果判明した結品構造上の特徴は次のとおりである。
( i ) 5-HTP は側鎖の C (α) -C (ß) 結合まわりにおいて、 indole 環は carboxyl 基に対して、
trans , amino 基に対して gauche 配位をとっている。 (B-form)
( ii) Tryptamine. HCI の分子の側鎖部は folded conformation をとっている。すなわち ammo
基は indole 環に対して gauche 配位をとっている。 (B-form) 
(iii) 5-HTP むよび tryptamine. HCI において見出された配位は従来に例のない全く新しい co­
nformation (Bb-form と命名)である。この解析後、他の代謝産物にわいても同様の構造が存在す
ることが相次いで報告された。
( iv) Mela tonin 分子は fully extended form (C-form に対応)をとっている。分子は結晶内に
おいて二量体を形成している。
( v) 5-MIAA は先に報告されている IAA と同様に二量体を形成しているが、その配位は全く異な
るものである。
(vi) Tyramine. HCI は extended form (C-form) をとっている。また結品中においては、全く独
立な 2 個の塩素イオンが 2 回軸上に存在するという極めてまれな分子配列をしている。
2. 芳香族アミノ酸代謝産物の conformation を厳密に表現するために伊(分子の form に対応)と
x (芳香環より出ている側鎖の方向に対応)なる 2 つの torsion angle を定義した。
qョ， X-Map を作製したところ X線解析により得られた分子構造は非常に限られた領域にのみ存在し
ており、分子のとり得る confo rma tion がかなり厳しく限定されていることがわかった。
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また tryptophan 代謝産物の結晶構造においてはAa， Bb, Cc の 3 つの form が見出された。これ








X線構造解析法によって tryptophan 誘導体である 5- hydroxytryptophan , tryptamine , N-acetyl-
5-methoxytryptamine , 5-methoxyindole-3-acetic acid，および tyrosine 誘導体である tyramine
の結晶構造ならび、に分子構造を決定した。とくに、 5-hydroxytryptophan および tryptamine の分
子構造において側鎖の conformation はこれまでに見出されていない全く新しいものであった。
またこれらの物質の分子構造と、その生体内代謝経路との聞に密接な関連性のあることを見出し、
代謝機構解明への手がかりを得たこと、および放射能防護作用を有する tryptophan 誘導体の分子構
造上の類似性とその作用機構との関連性を見出したことは学位論文として十分価値があるものと認め
る。
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